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1.  Objetivo y justificacion.

Definiciones:

-Meningitis: infeccion severa del SNC, que afecta a las leptomeninges.

-Meningitis bacteriana: inflamaciéon meningea en la que se demuestran bacterias en
el cultivo de LCR.

-Meningitis linfocitaria, aséptica o de liquido claro: inflamacion meningea
caracterizada por aumento de celularidad de predominio linfocitario en el LCR, glucosa
normal, elevacion moderada de las proteinas y ausencia de bacterias en la extensién y el
cultivo del liquido.

-Encefalitis: infeccion del tejido encefalico.

-Cerebritis 0 abscesos: infecciones focales por bacterias, hongos o parasitos.

Objetivos:

-Describir el diagndstico clinico de las meningitis.

-Enumerar las pruebas diagndsticas de confirmacion.

-Especificar el tratamiento empirico de las meningitis.

Justificacion:

El establecimiento de un protocolo de sospecha clinica, pruebas diagnésticas y
tratamiento empirico precoz de las meningitis ha demostrado una gran importancia en el
prondstico de los pacientes afectos y en minimizar sus secuelas, o que reduce los costes
directos, de hospitalizacién y farmacologicos, al mejorar su evolucién y también ahorra
costes indirectos generados por la dependencia.

2. Patologia

2.1 Epidemiologia.

La incidencia anual es alrededor de los 2-5 casos por cada 100.000 habitantes de
paises desarrollados. Y pese al arsenal de nuevos antibidticos y vacunas que en este
momento poseemos, sigue siendo una de las 10 primeras causas de muerte relacionadas
con infecciones. Pero ademas, pese al adecuado manejo terapéutico de estos pacientes,
del 30 al 50% de los supervivientes tienen secuelas neurolégicas permanentes.

2.2 Etiologia.

Alrededor del 80% de los casos de meningitis adquirida en la comunidad son
debidos a S. pneumoniae y N. meningitidis, y en un porcentaje menor, por Listeria y varios
estreptococos. En muchos casos, el microorganismo causal puede predecirse por los
factores predisponentes del paciente, como son: la edad, enfermedades de base o su
competencia inmunologica.
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-Edad: es uno de los factores mas determinantes. Entre los 2 y los 50 afios
tenemos como patégenos mas frecuentes el neumococo y el meningococo, pero a partir de
los 50 afios, debemos siempre tener presenta a Listeria monocytogenes.

-Estado inmunitario del paciente: inmunodeprimidos, pacientes oncolégicos,
trasplantados, alcohdlicos,... podemos encontrar Bacilos Gram Negativos (BGN) y Listeria.

-Esplenectomizados: favorece a las meningitis causadas por patégenos
encapsulados (S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis).

-Fracturas de base de craneo: S. pneumoniae.

-Traumatismos penetrantes: S. aureus

-Postquirurgicos de neurocirugia: Sobre todo son infecciones polimicrobianas, con
participacién de BGN aerobios, S. aureus (incluso MARSA, con un altisimo porcentaje de
mortalidad), coagulasa negativos (S. epidermidis).

-Portadores de derivaciones de LCR del tipo que sea: S. aureus, coagulasa
negativos, BGN aerobios.

La presencia de H. influenzae es una causa infrecuente de meningitis en los
adultos, por las campafas de vacunacién, pero cuando esta presente puede indicar la
presencia de una fistula de LCR.

Las meningitis asépticas son aquellas en que no es posible aislar un patégeno por
técnicas de cultivo bacteriano habitual y estd causada por virus (sobre todo enterovirus,
como Cosackie o Echovirus u otros como los pertenecientes al grupo Herpes), otras
bacterias (como micobacterias, brucella, treponema pallidum o borrelia burgdorferi),
parasitos como Toxoplasma gondii, hongos como cryptococcus neoformans, infecciones
para meningeas, hipersensibilidad a farmacos y neoplasias.

2.3 Clinica

La sospecha de meningitis bacteriana depende sobre todo del rapido reconocimiento
del sindrome meningeo. Por desgracia, son muy pocos los pacientes que presentan la
clasica triada de FIEBRE, RIGIDEZ DE NUCA Y ALTERACION DEL ESTADO MENTAL. A
pesar de esto, son numerosos los estudios que demostraron en su dia que al menos casi
todos los pacientes presentaban dos de los 4 signos mas caracteristicos: cefalea, fiebre,
rigidez de nuca, y alteracion del estado mental.

¢, Qué hechos fisiopatoldgicos explican la variabilidad de la clinica, sobre todo en el
tiempo? En las fases mas tempranas de la infeccion lo que se produce es una liberacion de
citoquinas proinflamatorias como respuesta a la invasién bacteriana en el espacio
subaracnoideo, como consecuencia este se inflama, y esto se traduce en una clinica de
fiebre y cefalea, en principio bastante inespecifica. Cuando la situacién avanza en el tiempo
continia la liberacion de mediadores quimicos, desencadenando la inflamacion de la
piamadre, con lo que ahora la clinica es un poco mas florida: produciéndose meningismo y
confusion. Aqui ya se puede observar en el analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) la
reduccién de la concentracion de glucosa.

Si esto se perpetua, la ruptura de la BHE es inevitable, dando lugar a una migracion
trasendotelial de los leucocitos, lo que desarrolla edema cerebral. Esto clinicamente, nos da
una alteracion del nivel de conciencia y seguramente exista algun tipo de focalidad
neurolégica. En este punto el LCR ha aumentado de presion y su concentracién de
proteinas es mayor de lo habitual.

Si no actuamos en este punto, el aumento de la Presion intracraneal continua, y
aparece la vasculitis, o que explica la obnubilacién y la aparicion de crisis comiciales o la
paralisis de PC. Esta situacion mantenida en el tiempo provoca irremediablemente el dafio
neuronal, con la consecuente aparicion de secuelas: paralisis, coma, y la posibilidad de
muerte en casos no tratados.
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3. Diagnéstico

Que pruebas de laboratorio debemos realizar:

-Sangre: Hemocultivos (minimo dos muestras), Hemograma, bioquimica, Proteina
C Reactiva, Procalcitonina.

-LCR: cultivo, tincién de gram, aglutinacién en latex, Reacciéon en cadena de la
polimerasa, recuento celular, bioquimica, lactato, etc.

-Cultivo de otros fluidos: orofaringe, nariz oreja, petequias, etc.

CRITERIOS PARA LA REALIZACION DE TC CEREBRAL PREVIO A LA PUNCION
LUMBAR:

-Pacientes con ID: VIH, SIDA, con terapia inmunosupresora, trasplantados.

-Historia de enfermedad de SNC: masa cerebral, ACV o infeccion focal.

-Convulsiones de reciente comienzo (hasta la semana previa).

-Papiledema.

-Nivel anormal del nivel de conciencia.

-Déficit neurologico focal: pupilas dilatadas no reactivas, anormalidades de la
motilidad ocular, anormalidad visual, paralisis facial, miembros.

PERFILES TiPICOS DE LCR EN MENINGITIS:

Tipo de | Bacteriana | Virica TBC Valores
meningitis normales
Presion de | >180 >180 >180 Limite
apertura (mm superior de
H20) 180
Leucocitos 1000- 5-1000 25-500 0-5
(cel/mm3) 100.000
Neutréfilos % >60 <20 <50 0-15
Proteinas (g/l) >0.5 <1.0 >0.5 0.15-0.5
Glucosa (mM) <2.5 2.5-4.5 <2.5 2.5-4.5
Ratio glucosa | <0.3 >0.5 <0.5 2.5-4.5
LCR/glucemia
Caracteristicas | Turbio, Claro Claro Claro
purulento

TINCION DE GRAM:

Es la técnica mas basica, por ser sencilla y rapida. Permite identificar entre el 60-90%
de MB. Con una especificidad de hasta el 97%, aunque la sensibilidad es bastante variable,
ya que se correlaciona con la concentracion de unidades formadoras de colonias presentes
en LCR (>100.000 ufc), y también depende del patégeno: por ejemplo para neumococo es
del 90%, pero para H.l es del 86%, y para meningococo es aun menor, del 75%.

Si podemos conseguir una tincion de gram positiva, es decir en la que podemos
identificar algun patégeno, podremos orientar el diagndstico etioldgico:

Cocos gram + en pares: neumococo

Cocos gram + aislado: staph spp

Bacilos gram+: listeria

Cocos gram —: meningococo

Cocobacilos gram -: Haemophilus

Bacilos gram - : enterobacterias
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AGLUTINACION LATEX:

Es un método muy rapido, que detecta los polisacaridos de la capsula de los
patégenos meningeos. Al ser patdgenos encapsulados (meningococo, neumococo, E coli,
strep grupo B), a veces son muy complicados de ver en las tinciones. Este test puede ser
util para detectarlos, sobre todo en esos pacientes en los que el gram y los cultivos son
negativos. Aunque su sensibilidad es variable, y depende también del tipo de patégeno.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (RCP):
Es el test estrella, por sugran Sy E.
Amplifica el DNA de patégenos comunes.
Esta disponible en el hospital para:
1. Meningitis bacteriana: Neumococo y Meningococo.
2. Meningitis viricas: sobre todo ante la sospecha de meningoencefalitis.
Tenemos la prueba disponible para enterovirus, y virus del grupo herpes: CMV y VEB, VHS
1y2,VVZyHHG6.

LYMILUS LYSATE ASSAY:

Este test en concreto no es un test que se use habitualmente para el estudio de
liquido CR, es una técnica especifica que detecta endotoxinas de bacterias GN, que se usa
para el estudio de liquido de dialisis, para saber si estan contaminados o no. Esta disponible
en el hospital para este fin, y tiene una gran S y E. La IDSA propone que ante la sospecha
de una meningitis por BGN, podria ser de gran ayuda este test, aunque habitualmente no se
utilice.

TEST DE LABORATORIO UTILES EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
MENINGITIS BACTERIANA VS VIRICAS:

-Lactato en LCR: Es un test muy util sobre todo en pacientes que no han recibido
tratamiento antibiotico previo. Cuanto mayor es la concentracion (>4.2 mmol/L), mayor la
sensibilidad y la especificidad. Es una medicién totalmente independiente de del lactato
sérico. Su inconveniente es que otras causas pueden elevar el lactato en LCR: compromiso
vascular, isquemia/hipoxia cerebral, glicolisis anaerobia,... Ademas esta prueba es muy
sencilla de realizar porque se puede utilizar el gasémetro ordinario del cual disponemos en
las unidades de CC.

-Proteina C reactiva en suero: es un reactante de fase aguda, que se libera en el
higado después de 6 h de la reaccion inflamatoria. Tiene una S y E muy variable, porque es
un reactante inespecifico, por lo tanto no debe utilizarse como criterio para decidir iniciar
tratamiento antibiético. Lo que si se ha demostrado es su utilidad para el seguimiento y el
mantenimiento del tratamiento antibiético, ademas con un alto VPN.

-Procalcitonina sérica: También es un reactante de fase aguda, muy rapido, mucho
mas rapido que la PCR. Tiene una S y E variable, y depende de la concentracion,
concentraciones mayores de 0.2 ng/ml, son bastante sensibles, pero no sirven para el
diagnostico de MB. No debe utilizarse tampoco como criterio para decidir iniciar tratamiento
antibiotico y al igual que la PCR se utiliza para el seguimiento y mantenimiento del
tratamiento, con un alto VPN.

-RCP para virus: sobre todo ante la sospecha de meningoencefalitis. Tenemos la
prueba disponible para enterovirus, y virus del grupo herpes: CMV y VEB, VHS 1y 2,VVZy
HHG6. Tiene mayor sensibilidad y especificidad que los cultivos.
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4. Tratamiento.

Existe una clara relacion entre el retraso en la administracion del tratamiento
antibidtico y un peor pronéstico en cuanto a mortalidad y secuelas neuroldgicas.

Se habla de que retrasos entre 3-6 h provocan un incremento considerable de la
mortalidad, sin influir la gravedad de la meningitis, es decir, el retraso es un factor de mal

prondstico por si mismo.

Tratamiento de Elecciéon

Alternativa en alérgicos

MB en paciente de
cualquier edad

Cefalosporina de 32
generacién + Vancomicina
+/- Ampicilina (*)

Vancomicina + Rifampicina
+ Levofloxacino

MB en
Inmunodeprimido

paciente

Cefalosporina de 32
generacion + Ampicilina +
Linezolid/Vancomicina

Aztreonam/Levofloxacino+
cotrimoxazol +
linezolid/vancomicina

MB en paciente con herida
traumatica o quirurgica, o
con derivacion de LCR.

Meronem o Cefepime o
Ceftazidima +
Linezolid/Vancomicina

Aztreonam/Levofloxacino +
Linezolid/Vancomicina

MB con LCR claro vy | Ampicilina + Tratamiento

glucorraquia baja tuberculostatico
(rifampicina, isoniazida,
pirazinamida, etambutol) +
aciclovir

(*) Anadir ampicilina ante los siguientes casos: embarazadas, nifios <3 meses, adultos >50
afios, y clinica de romboencefalitis (ataxia, nistagmus, y afectacion de pares craneales)

DOSIS DE ANTIMICROBIANOS DE USO EN MENINGITIS BACTERIANA:
Ampicilina 2 g cada 4 h.

Aztreonam 2 g cada 8 h.

Cefepima 2 g cada 8 h.

Cefotaxima 300 mg/kg/dia en 4 0 6 h.
Ceftazidima 2 g cada 8 h.
Ceftriaxona 2 g cada 12 h.
Levofloxacino 500 mg iv/12 h
Linezolid 600 mg/12 h.

Meropenem 1 g cada 8 h.
Rifampicina 15 mg/kg/dia.

Vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h

DEXAMETASONA:

La dexametasona debe administrarse con una dosis de 0.6 mg/Kg/dia en régimen
de 4 dias, comenzando lo mas cercano posible a la primera dosis de antibiético, bien de
manera concomitante o mejor aun si se administra 30’ antes.

Tener en cuenta que altera la farmacocinética de vancomicina, por lo tanto este
antibiético debe ser administrado en dosis altas.
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Ha demostrado beneficios en cuanto a la prevencion de secuelas neuroldgicas,
sobre todo a la hora de prevenir secuelas neuroldégicas por neumococo, es decir, sordera
principalmente. Lo que no ha demostrado es tener relacion en cuanto a mortalidad.

OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS:
-En caso de crisis epilépticas: aplicar el protocolo habitual para controlar la crisis y
posteriormente pautar Levetiracepam 500 mg cada 8 h.
-Tratamiento de la hipertension intracraneal:
Medidas generales:
-Asegurar la permeabilidad de la via aérea.
-Normoventilacién.
-Estabilidad hemodinamica: evitar hipotension.
-Sedoanalgesia.
-Evitar anemia.
-Profilaxis anticonvulsiva.
-Evitar fiebre.
-Normoglucemia.
Medidas de primer nivel: requieren monitorizacion de la PIC.
-Sedacion.
-Relajacion muscular.
-Evacuacién de LCR en caso de portadores de drenaje ventricular.
-Terapia hiperosmolar: manitol o suero salino hiperosmolar.
-Hiperventilacion moderada.
Medidas de segundo nivel (en casos excepcionales): coma barbiturico.

MEDIDAS DE AISLAMIENTO

Tanto las meningitis viricas como las bacterianas son transmisibles, via entérica las
primeras y via respiratoria las segundas (meningocdcica fundamentalmente). Ante un
paciente que ingrese con el diagndstico de meningitis mantendremos aislamiento aéreo y
entérico hasta su diagndstico; si el diagnostico es de meningitis meningocdcica se realizara
aislamiento aéreo durante 24 horas; mientras que si la meningitis es virica se mantendra
aislamiento de contacto durante una semana.
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EMERGENCIA NEURCLOGICAIIIN

INDICACIONES DE TAC: Inmunosupresidn, enfermedad del SNC, convulsiones, papiledema,
disminucion del NC, déficit neuroldgico focal, TCE.
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